乳癌組織における芳香族炭化水素受容体と臨床学的事項・エストロゲン代謝経路との関わりについての検討 by 齊藤 涼子
乳癌組織における芳香族炭化水素受容体と臨床学的
事項・エストロゲン代謝経路との関わりについての
検討
著者 齊藤 涼子
号 83
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 医博第3231号
URL http://hdl.handle.net/10097/58018
（書式１２） 
  
氏 名 
さいとう りょうこ 
齊藤 涼子 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
学位授与年月日 平成 26 年 3 月 26 日 
学位授与の条件 学位規則第 4 条第 1 項 
研 究 科 専 攻 東北大学大学院医学系研究科（博士課程）医科学専攻 
学位論文題目  
 
乳癌組織における芳香族炭化水素受容体と臨床学的事項・エス
トロゲン代謝経路との関わりについての検討 
論文審査委員  主査 教授 笹野 公伸 
   教授 八重樫 伸生  教授 荒井 陽一 
論 文 内 容 要 旨 
 
芳香族炭化水素受容体 (Aryl hydrocarbon receptor: AhR) は, ダイオキシンなどのリガンド
と結合後, 核内に移行して DNA 上の応答配列に結合し, CYP1A1 の誘導などの薬物代謝をは
じめとした多岐にわたる機能を示す. 近年, in vitro の研究により AhR の作用を介した乳癌抑
制の可能性が報告されており, アミノフラボンなどの AhR アゴニストを用いた乳癌治療に対す
る治験が行われている. 一方, AhR による乳癌発生促進を示す報告が見られるなど統一した見解
は得られておらず, ヒト乳癌組織における AhR の発現も未だ検討されていない. 我々は, 浸潤
性乳管癌患者 90 例の乳癌組織を用い, AhR と臨床学的パラメータとの関連を検討した. その
結果, AhR 陽性群では Ki-67 Labeling index (LI) や腫瘍径, 組織学的グレードが有意に低いこ
とが明らかとなった. Kaplan-Meier 法による生存曲線の検討では AhR 陽性群は有意に予後良
好であり, 多変量解析にて単独の予後良好因子であることが示された.  
以上より, AhR が乳癌の浸潤・増殖を抑制することが初めて in vivo の検討によって示唆さ
れ, 続いてその機序につき in vitro での検討を行った. 既に AhR による乳癌細胞の増殖能低
下が報告されているが, 我々は初めて免疫細胞化学的な手法を用いて増殖能についての検討を行
った. エストロゲン受容体 (Estrogen receptor: ER) 陽性・陰性乳癌培養細胞いずれにおいても, 
AhR リガンド添加群で Ki-67 LI の有意な低下を確認した.  
AhR は ER 経路を抑制すること (AhR-ER cross-talk) によって乳癌の ER 依存性を抑制す
ることが報告されているが, その具体的な遺伝子との関係については不明な点が多い. 今回の検
討で, 浸潤能の高い ER 陽性乳癌培養細胞においてはエストロゲンにより誘導される遊走・浸潤
能促進が, AhR リガンドにより抑制されることが明らかとなった. 血管新生に関わる因子と 
matrix metalloproteinase (MMP) に着目した蛋白アレイによる網羅的な検討では, エストロゲ
ンによる MMP-1, 3, 2, 8 の誘導が AhR リガンドにより抑制された. AhR による乳癌の浸潤抑
制に ER 経路を介した MMP の調節が関わっていることが示唆された.  
一方, AhR の乳癌における直接作用について検討するためマイクロアレイを用いて AhR 応
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答遺伝子の解析を行った. 応答遺伝子の中にはインターロイキン -6 (interleukin: IL-6) や腫瘍
壊死因子  -α (tumor necrosis factor-α: TNF-α), 乳癌感受性遺伝子  1 (breast cancer 
susceptibility gene 1: BRCA1) などのアロマターゼの制御因子が複数含まれていた. 培養細胞
による検討では, AhR リガンド長期添加によってアロマターゼが誘導された. AhR は新規アロ
マターゼ誘導因子として, 乳癌組織局所でのエストロゲン合成に関与していることが明らかとな
った. 我々は, AhR リガンド添加中止後 24 時間で AhR-ER cross-talk による ER 抑制効果
が有意ではなくなることを証明し, 同時に, リガンド中止後 72 時間までアロマターゼの誘導が
有意に続くことを突き止めた. これより, AhR リガンド添加中止後, 局所で産生の亢進したエス
トロゲンにより癌が増大する可能性が示唆された.  
 これまで薬物代謝酵素の誘導因子の一つとして知られてきた AhR について, エストロゲン依
存性に影響を及ぼし, 癌細胞の浸潤・増殖に関与するという乳癌特異的な作用を明らかにするこ
とができた. 
 
 
210

